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論文内容の要旨
【同的】てんかん発作発現の機!宇としてGABA系ニューロンの機能不全が.重要視されている。複雑部分発
作の動物モデルであるELマウスにおいてGABA作動系における異常がいくつか報告されており、てんかん
原性に強く関係すると考えられる。 G1¥B1¥トランスポータ一COAT)はGABA取り込みによりGABA神経伝
達の終了に役割を持つが、グjレタミン酸刺激などで細胞内のG!¥BAを細胞外に逆向き輸送することが知ら
れている。本研究ではてんかんにおけるGATの設剖を明らかにするため、 G/¥Tサブタイプのうちq吋区神経
特異的に発現しているGATlおよびGAT4に注目し、放り上げ刺激の反復による、 ELマワスの全脳および
脳部位別でのmR~A発現量の変化を検討した。
【方法】実験にはELマウスに生後 4 過齢より週 1 度40凶の放り卜げ刺激を与えたEL~s] 群、放り上げ刺激
を与えず発作胤歴を持たないEL[ns]群、日Lマウスの母系であり発作感受性を持たないddYマウスCddY苦手)
を用いた。これら 3群においてノーザンプロット解析により欣り上げ刺激を受ける前の 4週齢、不全発作
を起こし始める 8週齢、全般発作を起こし始める12週齢、けいれん履歴により発作関値が低下していく 16、
24週齢の全脳の、またLn SLωhy bridization法により 4、12および24越齢の脳部位別のGATlmRNA、
GAT4 mR;¥JA発現の変化をみた。
【結果】 EL[s]群のGATlmRNA発現が24週齢の頭頂皮質、海馬において低下し、 EL[s]群のGAT1mRNA
発現が12週齢の上丘、橋核において顕著に増加し、逆に24週齢で低下していた。
【結語】 ELマウスの頭頂皮質、海馬のGATlが発作閥値の低下に、また上丘、橋核のGAT4が発作の二次
性全般化と発作関値の低下に関連しているロJ能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
GABAトランスポーター(GAT)はGABl¥取り込みによりGABA神経伝達の終了に役割を持っとともに、
グルタミン椴刺激などにより細胞内のGABAを細胞外に逆向き輸送する作用も有する。 GATIこは 4つのサ
プタイプが存在することが明らかにされており、このうちGAT1とGi¥T1が中枢神経特巣的に発現している
ことが確認されている。そしてGAT1mRNAは中肱神経全般に広く発現しGATlがシナプス内局杭では主
に神経終末に存在しており、 GAT4mRNAは唄球、祝床、視床下部、脳幹などに比較的限局して発現し、
GAT4は主にグリア細胞に分布することが知られている。本研究ではてんかん発作におけるGATの役割に
ついて明らかにするため、複雑部分発作の動物モデルであるELマウスを用いて、放り kげ刺激の反復によ
るELマウス脳のGATlおよびGAT4mRNA発現呈の変化について検討した。
ノーザンプロット法による全脳での解析では、生後4週齢より週 1度40阿の放り上げ刺激を加えたト';1，[s] 
群のGATlmRNA発現電は4週齢から24週齢のいずれの時期においても、放り上げ.刺激を受けずけいれん
??
履PfEのないEL[ns~ 群、 B~Lマウスの母系であり発作感受't'l:のないddY群との間に差を認めなかった。また
企脳で-のGAT1mH.NA発現量で、はEUsJ群が他の2群に比べでは週齢で有意に増加し、逆にその後16、2，1
~齢において有意に減少していた。 in situ hybridization法による脳各部位での検討では、 EL[s]群の副
m皮質と海馬CAt領域におけるGi¥TlrnR)Jj¥光現量がddYマウスに比して24週齢において匂意に低下して
いたu 上丘ー でのGAT4m代N八発現量はELlsJ群が4週齢においてddY群に比し低下しており、 12週齢でそ
の他の2群に比し増加し、 24週齢では再び減少していた。橋核で‘のGAT4mRNA発現は ELlsJ群が12週
齢において他の2群に比し増加し、 24週齢では減少していた。
以上の結果から頭頂皮質と海馬でのGAT1mRNA発現の減少はELマウスの発作間値の低下と発作感受
性の増加と関連している可能性が示唆された。また上丘と橋核でのGAT1mR;¥，i¥発現の増加と減少がみら
れたことは、これらもてんかん発作においである役割を果たしている可能'怖が示唆された。
以上の研究は、 ELマワスにおける煙草発作の発現と発作闘仰の低ドにおけるGATIとGA'川の関与を示
唆したものであり、今後この領域の研究に寄与する点は少なくないと考えられる。よって本研究者は悼士
(疾学)の学伎を授与されるに柿するものと判定された。
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